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Introducao

Recentemente, nosso grupo relatou a
sintese de 15 derivados da mistura o e B-amirina
(1:2) e a determinagao da atividade antinociceptiva®
e antifungica®. Continuando os estudos com estes
derivados, nés buscamos agora compostos com
efeito antibacteriano. Além dos resultados dos 15
primeiros derivados cuja preparagao ja foi publicada
™, reportamos neste trabalho ainda a atividade
antibacteriana de mais 7 derivados de a e 3-amirina.

Resultados e Discussao

Os compostos (fig 1) foram preparados
através de acilagdo com os cloretos de acila
apropriados e oxidagédo na presenga de cromato de
t-butila ou PCC. As estruturas dos compostos
obtidos foram confirmadas através dos espectros de
IV e 'HRMN.

A atividade antibacteriana dos derivados
preparados foi avaliada contra as bactérias
Staphylococcus aureus [ATCC 25923], Escherichia
coli [ATCC 25922], e Pseudomonas aeruginosa
[ATCC 27853]. A concentracdo inibitéria minima
(CIM) foi determinada através da diluicdo serial
padrdo®. Os resultados mais significantes estdo
apresentados na tabela 1. Em geral, os derivados
foram mais ativos que a e B-amirina (1). Apenas o
composto 3-oxoamirina (20) foi menos ativos que o
produto natural (1). Os compostos mais ativos foram
os derivados p-metoxibenzoato (16) e p-
nitrobenzoato (18) com valores de CIM de 1,0 mM
contra P. aeruginosa.

Tabela 1 — Resultados significativos das CIMs para
Pseudomonas aeruginosa (Pa), Escherichia coli (Ec) e
Staphylococcus aureus (Sa)

Compostos | Pa (mM) Ec (mM) Sa (mM)
1 5,86 2,93 5,86
2 5,50 2,75 5,50
11 3,86 1,90 3,86
16 1,08 2,23 7,14
18 1,00 2,23 5,17
20 13,67 5,89 12,97
Gentamicina 3,14 x 103 | 1,04 x 103 1,25 x 103

Embora os derivados testados n&o exibiram
um efeito antibacteriano na ordem do padréao
comercial gentamicina, observamos um interessante
perfil quando correlacionamos os valores de log CIM
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vs Log P. Na figura 1 podemos observar que o efeito
antibacteriano aumenta linearmente com o valor de
log de P dos derivados com cadeia acilica linear.
Estes dados preliminares mostram a importancia do
parametro lipofilicidade, orientando a preparagéo de
novos compostos antibacterianos.
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Figura 1 — Derivados dos triterpenos o e [-amirina
testados. Grafico mostrando a relagdo entre log CIM
(para Pa) vs Log P (calculado por Hyperchem 7.5).
*Primeiros 15 derivados relatados em trabalhos
anteriores.

Conclusoes

Embora os compostos 2 e 7 exibiram
interessantes efeitos antifungicos e analgésicos,
respectivamente, n&o encontramos nenhum
derivado com efeito significante, contra as bactérias
testadas. Nosso foco agora é encontrar relagdes
estrutura-atividade, como a mostrada no gréfico
acima para buscar um compostos realmente efetivo.
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